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ANOTACE

Préce je zamétena na 1é¢bu alergii alergenovou imunoterapii, jeji princip a pribéh 1écby. Déle
je vysvétleno jak imunitni systém ¢lovéka reaguje na rizné druhy alergenu. Jsou uvedeny
zpusoby podani alergenu do organismu i riazné typy vakcin, véetné rekombinantnich alergend,

pro specifickou alergenovou imunoterapii.

KLICOVA SLOVA

Alergenova imunoterapie, alergie, atopie, protilatka, imunoglobulin

TITLE

Specific allergy immunotherapy

ANNOTATION

The work is focused on the treatment of allergies by allergen immunotherapy, its principle
and the course of treatment. It is also explained how the human immune system reacts to
different types of allergen. And what types of allergen vaccines can be prepared for

immunotherapy with different types of allergen administration.
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UVOD

Tato prace se zabyva lécbou alergii, pfesnéji specifickou alergenovou terapii. Toto téma jsem
si vybrala z osobnich diivodt, kvili vlastnim zkuSenostem s 1écbou alergie a budouci 1écbé
alergenovou imunoterapii. Tudiz se prace bude zabyvat mechanismy a prubéhem alergické

reakce, jejim stanovenim a zhodnocenim 1éCby.

Alergie je zprostfedkovana IgE protilatkami. Latky, které jsou v okoli bézné, ale alergici na né
imunopatologicky reaguji, jsou nazyvany alergeny. Alergen je proteinova slozka antigenti
vnéjsiho prostiedi, ktery je schopny aktivovat imunitni systém a vyvola alergicky zanéct u

alergikti. Alergikti neboli lidi s pfecitlivélosti je na svéte okolo 22 %.

Pfi prvnim styku alergika s alergenem dojde k rozpoznani a zapamatovani alergenu, tato faze
se nazyva senzibilizace a dale se d€li na Casnou a pozdni reakci. Pii druhém kontaktu
s alergenem uz mluvime o vlastni alergické reakci, kdy dochazi k typickym symptomtim
alergie. K rutinni 1é¢bé se pouzivaji antihistaminika, ktera potlacuji symptomy jako jsou
svédéni, ryma, slzeni a dal$i. Pokud antihistaminika nepomahaji, 1¢kai posoudi, zda je 1écba

imunoterapii mozna.

Pii 1é€bé bude pacient vystaven alergenu s rlznymi zplUsoby podani. V principu jde o
opakované a zvySujici se davky cistého alergenu v rizné formé, aby u pacienta doslo
k dlouhodobému snizeni imunitni reakce na dany alergen. Pfirodni alergeny mohou casto
zpisobit nezaddouci ucinky, proto byly vyvinuty rtizné technologie pro ptipravu bezpeénych

vakcin jako jsou hypoalergeny. Celkova 1écba je provadéna v ¢asovém useku 3-5 let.

Ptiprava Cistych alergend rekombinantni technologii je umoznéna pomoci klonovéni
alergennich proteint. Dnes jsou vytvareny rekombinantni alergeny, které se rovnaji pfirodnim
alergeniim, ale nezplisobuji nezadouci ucinky. Takové alergeny jsou vyuzivany k diagnostice

nebo terapii pii alergiich.

Cilem této prace je shrnout dosavadni zplisoby 1€¢by alergie specifickou alergenovou terapii a

pfiblizit formy lécby. Objasni nékteré pojmy a nové poznatky od svétovych akademik.
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1. Atopie

Alergie je hypersenzitivni reakce zafazend jako imunopatologicka reakce 1. typu
zprostiedkovand imunoglobulinem E (IgE) podminéné reakci imunitniho systému (IS) [1]. Je
to nepfiméiend reakce na latky, se kterymi se setkavaji lidé kazdy den, ale reaguji na né pouze
alergici (lidé s ptecitlivélosti), kterych je ve svétové populaci ptiblizné 22% [1, 2]. Imunitni
systém jedince ma velice dobrou pamét zprostiedkovanou lymfocyty, proto pokud se s
alergenem setkéva po nékolikaté, imunitni systém reaguje rychleji a uc¢innéji tvorbou protilatek
IgE. Pii kontinualnim setkdvani alergika s alergenem dochézi k trvalé produkci IgE protilatek

a vzniku alergického zanétu postiZzenych tkani napt. priiduskové a nosni sliznice [1, 3].

Alergicky zanét zptsobuji latky poskozujici sliznice, zvySujici prostupnost cév a tim dochazi k
tvorb¢ hlenu, zarudnuti a otoku, jsou to napt. alergeny pyll, roztoct, potravin a dalsi alergeny.
Zanét muze probihat i kdyZz ho jedinec neciti, fika se tomu minimalni perzistujici zdnét, proto
by alergici mé¢li uzivat pravidelné antihistaminika, inhala¢ni kortikosteroidy a dalsi 1éky [1].
Latky uvolnujici se ze zanétu jsou bilkoviny (napf. zirné bunky, eozinofily, cytokiny a dalsi),

které se mohou zméfit v krevnim séru, moci a vyplachu z pridusek [3].

Pojem atopie miize byt vysvétlena jako dédicné podminéna abnormalni ptecitlivélost Casného
typu na urdity alergen. Casto se u alergiktl objevuji riizna alergicka onemocnéni, vétsinou jde o
tzv. atopicky pochod. V détstvi se zacne vyskytovat atopicky ekzém, nasledné alergicka

rhinitida s nasledny rozvojem priiduskového astmatu [4].

Riziko vzniku alergie u ditéte, pokud je jeden rodi¢ alergik pfiblizné 40 %, pokud jsou oba
rodice alergici zvy3uje se riziko projevu az na 80 % [4]. V Ceské republice ma tfetina lidi geny
pro alergické onemocnéni, ale jen u ¢tvrtiny z nich se opravdu projevi [1]. K rozvoji alergie je
potifeba mnoho genti, jedny z nich jsou geny pro HLA a TSLP. HLA genovy komplex koduje
proteiny molekul hlavniho histokompatibilniho komplexu. HLA geny se podileji na
rozpoznavani vlastnich antigenli a mohou tedy pfispét k rozvoji nepfimétené imunitni reakce
proti télu vlastnim tkdnim. Geny pro thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP) podporuji zrani
a aktivaci dendritickych bunck. Alergici maji zvySenou expresi TSLP [3]. Alergie se mlze
projevit v jakémkoliv veéku s tézkymi Sokovymi stavy, proto je dlleZité pii prvnich ptiznacich

alergie navstivit alergologickou ambulanci a nechat se alergologem vysetfit [1].

Specializovany lékai neboli alergolog ur¢i rodinnou anamnézu, zdali pacient ma vlohy pro
atopii. Pro rozvoj onemocnéni je potieba jak geneticka vloha, tak i spoustéce které vyvolaji

klinickou manifestaci. Déle ur¢i osobni anamnézu zahrnujici informace o obtiZich (pocatek
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obtizi, ve kterém prostfedi se projevuji, kontakt s alergeny a tak dale). Nasleduje fyzikalni
vySetfeni aspekce a auskultace. Pti laboratornim vysetieni se zaméiuji na celkovou hladinu IgE
protilatek, zastoupeni eozinofilll v diferencialnim rozpoctu, jejich absolutni pocet a jejich
aktivita je stanovena pomoci testu eozinofilniho kationického proteinu (ECP). Prikaz
specificky alergickych protilatek IgE se provadi ziidka, kdyz napf. pacient ma ekzém a prick
test nemiizeme pouzit. Dal§im vySetfenim jsou prick testy, které jsou koznim zakladnim
rutinnim vySetfenim [5]. Na ptedlokti se nanesou kapky ¢istého alergenu v roztoku a pomoci
malého hrotu se probodne kiize v misté kapky s alergenem. Po 15ti minutach se odecita velikost
pupenu a zarudnuti pfi pozitivni odpovédi, jako pozitivni se hodnoti pupen o velikosti 3 mm a
vice [1, 3]. Na obrazku (obr. 1) je vidét pozitivni odpovéd’ na vSechny alergeny. Déle se provadi
vySetieni dychacich cest spirometrie [5]. Pomoci biomarkerl jsou vybrani potencialné reagujici
pacienti a jsou vyuzivany ke sledovani lécby. Subkutinni podéni alergenu (SCIT) a
sublingvalni podani alergenu (SLIT) jsou vhodné jak pro celoro¢ni, tak i pro sezonni alergeny.

Po 1é¢be jsou snizeny lokalni infiltrace bazofilti, eozinofili, zirnych bunék i jejich mediatora

[6].

Obr. 1 Prick test - 1 briza, 2 travy, 3 roztoci ¢.1, 4 roztoci ¢.2, 5 pelynek, 6 plisen Alternaria, 7 plisen
Cladosporium, 8 kocka, 9 pes, 10 ambrozie, 11 pozitivni kontrola ¢.1, 12 pozitivni kontrola ¢.2 [7]
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1.1. Reakce imunitniho systému na alergen
Imunopatologicka reakce s ucasti protilatek IgE (alergickd reakce ¢asné¢ho typu ¢i atopie) je
nejcastejsi typ alergie. Definuje se jako pfehnana reakce IS, dostavi se béhem nékolika minut
po kontaktu s alergenem (slozky pylovych zrn, antigeny roztocl, zvifeci srst, potravinové
antigeny a dalsi) [8, 9]. Prub¢h alergické reakce se déli na dvé faze, prvni fazi je senzibilizace
a druha faze se nazyva vlastni alergicka reakce neboli efektorova. Tato faze se dale d€li na
okamzitou a pozdni reakci [10]. Senzibilizace je obdobi bez klinickych potizi, kdy IS rozpozna
danou latku jako alergen a zapamatuje si ji. Dochazi tedy k prvnimu kontaktu s alergenem a
33 je dulezity facilitator degranulace Zirnych bunck a zesiluje reakci casné taze. Pti senzibilizaci

dochazi k zapamatovani alergenu zprostfedkovanou buiikami specifické imunitni odpovédi

[11].

Lymfocyty reguluji imunitni systém, podileji se na kontrole a inhibici nadmérnych imunitnich
odpovédi proti vlastnim antigentim a maji dulezitou roli pfi autoimunitnich onemocnénich.
Regula¢ni T lymfocyty (Treg) pfi zvySeném poctu snizuji citlivost imunitniho systému na
antigeny, coZ umozni napf. rist naddorii. Naopak pfi sniZeném poctu Treg se zvySuje sila
imunitni odpovédi, coZz vede k chronickym zanétlivym onemocnénim. [12] T lymfocyty
reguluji alergickou reakci. Podskupiny T lymfocytli maji rizné role pii procesu alergického
zanétu. Cytokiny uvolnéné z Th2 stimuluji B lymfocyty, které se diferencuji na plazmatické

buiiky produkujici IgE protilatky [13].

Plazmatické buriky jsou vyvojovym stadiem B lymfocytd. Regula¢ni B lymfocyty (Breg) hraji
dalezitou roli pfi regulaci zanétu prostfednictvim IL-10. B lymfocyty maji vrozené antivirové
funkce souvisejici s organizaci lymfoidni tkdn€¢ a jeji remodelaci béhem infekce [13].
Imunoglobuliny IgE se voln€ pohybuji v plazmé nebo se vaZou na receptory mastocytl,
neutrofild nebo eozinofil a dojde k reakci typu Thl, ty zplsobi tvorbu specifickych T-
lymfocytt [9]. Pti alergické reakci ¢asného typu se do krve dostava histamin, ktery je uvolnén

zirnou bunkou nebo bilou krvinkou [8].

Prvni krok alergického zanétu je fizen interakcemi mezi epitelialnimi a dendritickymi buiikami,
které zahajuji ¢asné a pozdni odpoveédi. Uvolnéni IL-33 indukovaného nekroptézou a sekreci
TSLP zavede stimuly pro vyvoj proalergickych dendritickych bunék fenotypu 2 [7]. Alergen
nejdiive prochazi epitelidlnimi buitkami v nosni sliznici, kde se setkd s antigen prezentujicimi

bunikami (APC) a bunikami epitelu [11]. Specifické protilatky IgE se navaZzou na membranu
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zirnych buné¢k a bazofilii, které maji vysoce afinitni IgE receptor a tvoii tim senzibilizované
zirné buiiky a bazofily. Afinita znamena schopnost latky ¢i ¢astice shlukovat se s jinou latkou.
Poté vylucuji chemokiny, které podporuji riist nezralych dendritickych bun¢k [8]. Alergické
rymé muze prispét dysfunkeni epitelidlni bariéra [11]. Stimulace histaminovych receptorti na
senzorickych neuronech zpisobi svédéni a kychani. Kdyz dojde k internalizaci (osvojeni)
alergenu ze vzduchu, tak aktivované dendritické buniky migruji do lokdlnich lymfatickych
uzlin. Tyto buiiky nespecifickych mechanismii prezentuji antigen a dojde k vyvolani polarizace

CD4+ T lymfocytl na efektorové bunky [2, 6].

Druha faze nastava pii opétovném setkani IS s alergenem. Alergen zesituje dva sousedni
komplexy IgE-FceRI (FceRI je vysokoafinitni IgE receptor) na senzibilizovanych Zirnych
buitkach a uvolni prozanétlivé mediatory alergickych odpovédi napf. histamin, leukotrien,
cytokiny, protedzy. Tyto latky jsou z velké ¢asti zodpoveédné za hypersenzitivitu 1. typu, dale
zpusobuji typické symptomy alergie (vazodilatace a konstrikce dychacich cest) [10]. Dojde
k bunééné aktivaci, to znamena spojeni vytvorenych protilatek neboli imunoglobulini, které
jsou na povrchu zirnych bunék a alergenu. Dlouhodoba expozice alergenu aktivuje T lymfocyty
a spusti reakci pozdi faze. Th2 lymfocyty produkuji interleukiny (IL-4, IL-5, IL-13), které
udrzuji hladinu alergen-specifickych IgE a aktivuji nadprodukci hlenu a prestavbu tkani. 1L-4
indukuje preménu IgE, ma dileZité zastoupeni pii aktivaci zirnych bunck a vyslednych
projevuje se typicky u alergikli rymou. Dychaci cesty jsou zazené a produkuji vétsi mnozstvi
hlenu, u pacientd trpicich dermatitidou jsou projevy svédéni a otoky zpiisobeny vazodilataci
[10]. Imunopatologické reakce jsou rozdéleny do 4 skupin podle Coombse a Gella, tato prace

se bude zbyvat pouze reakci I. typu [15].

Histamin vyvolava typické projevy alergie napt. svédeéni, zarudnuti kize a vyrazku v ptipade
lokalniho vstupu alergenu do organismu, kdy se IS snazi vypudit ze sliznic parazity. Pfi
systétmovém vstupu miZe dochazet k anafylaktickému Soku, jelikoz dojde k proniknuti
alergenti do krve jedince a zptisobi hromadnou degranulaci bazofilti. Uvolnéné medidtory zvysi
permeabilitu cév a dojde k poklesu krevniho tlaku (zplisobi otok plic, ischémii mozku). Vliv na
reakci ma prostiedi (exprese alergenu) i infekce. Opakované respiracni infekce zpusobi
bronchidlni hyperreaktivitu, kterd miize ovlivnit reakci na neSkodné vdechnuté antigeny.
Naopak 1 absence intestindlnich (stfevnich) parazitd v détstvi by mohla ovlivnit vyvoj

slizni¢niho IS a zptsobit nachylnost k reakci IgE s neSkodnym antigenem [8, 9].
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1.2. Slozky imunitniho systému Ucastnici se reakce na alergen

1.2.1. Zirné buiiky (mastocyty), bazofilni granulocyty
Zirné buiiky i bazofilni granulocyty jsou priméarni efektorové buiiky alergii a reaguji piimo na
alergen. Uvoliuji ti1 hlavni skupiny prozanétlivych mediatora a produkty predem vytvoienych
granuli (napf. histamin), které zpusobuji patologické poskozeni a piiznaky alergie. Mastocyty

1 bazofily jsou nezbytné pfi vzniku alergie [2].

Zirné buiiky se diferencuji v kostni dieni, podle struktury a lokalizace se rozli§uji 2 druhy —
pojivové a slizni¢ni. Zirné buiiky maji za hlavni cil obranu proti parazitickym infekcim, regulaci
imunitni odpovédi a komunikaci mezi nervovym systémem a IS, také prispivaji k metabolismu
pojivovych tkani. Jsou jedny zprvnich buné€k, které jsou aktivovany pii zanétu. Maji

zodpovédnost za Casny typ precitlivélosti na neSkodné antigeny pfi patologické reakci [8].

Jejich charakteristickym receptorem je vysoko afinitni Fc-receptor pro protilatky IgE. Po
navazani IgE na receptor zirné buiiky lze rozeznat povrchové molekuly paraziti. Po vazbé
antigenu na povrch Zirné buiiky s navézanou protilatkou IgE dojde k agregaci nékolika molekul
receptoru, tim dojde k iniciaci signalu, ktery vyvold degranulaci Zirné buiky. Uvolnény
histamin poSkozuje parazita a vyvola fyziologickou reakci, tim dojde k vypuzeni parazita [§].
Spolu s histaminem se uvoliluji také sekrecni produkty jako jsou tryptdzy, chymazy a beta-
hexosaminidazy [2]. Jsou to aktivacni markery pro Zirné buiiky, narozdil od histaminu, ten je
aktivacnim faktorem pro bazofily. Histamin plsobi na hladké svalstvo a napomaha
k mechanickému vypuzeni parazita. Také polarizuje lidské dendritické bunky na efektorové
bunky, které¢ podporuji Th2 a indukuji adhezi a akumulaci eozinofilii [8]. Pii degranulaci
mastocyty sekretuji n€kolik cytokint (IL-4, IL-5, IL-6), které plisobi jako silné prozanétlivé
faktory a pfispivaji k patogenezi alergie. IL-4 rozhoduje, zda dojde k diferenciaci prekurzora

Th na Th2. IL-5 stimuluje eozinofily a IL-6 podporuje vznik imunoglobulinii plazmocyty [2].

Bazofilni granulocyty se diferencuji z myeloidnich prekurzorti v kostni dfeni. Na své
membrané maji vysokoafinitni IgE receptor FceRI, tento receptor je marker pro aktivaci
bazofill. Funkci, granuly 1 receptory jsou si velmi podobni s Zirnymi builkkami, jsou jejich
cirkulujici formou, ale nejsou jejich piedchidei [8]. Granulocyty jsou zodpovédné za vznik

anafylaktického Soku [2].
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1.2.2. Eozinofilni granulocyty

Eozinofily obsahuji jadro se dvéma ¢i tfemi laloky a velka specificka granula, ty obsahuji
heparin, peroxidazu a dalsi enzymy. Eozinofily jsou fagocytarni a cytotoxické, to znamena
Ze maji schopnost nicit buiiky. Jsou podobné mastocytiim, ale oproti nim maji dva faktory,
které je d€laji jedineCnym. Maji schopnost rekrutovat se do tkani (nejcastéji plice a travici
trakt) pfi zanétu nebo pii pifitomnosti parazitu pomoci chemokinu eotaxinu, ktery je
produkovany zirnymi bunikami nebo epitelidlnimi bunkami. Druhym faktorem je, Ze
granula obsahuji toxické latky (hlavni zakladni bilkovinu MBP, ECP, neurotoxin odvozeny
od eozinofiltt EDNT, eozinofilni peroxidaza EPO) [16]. Produkuji cytokiny IL-1, IL-3, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8 [17]. Eozinofily jsou odvozeny od prekurzori podobnych neutrofiltim,
ale jejich produkci stimuluji IL-3 a IL-5. Eozinofily uvoliuji medidtory zpiisobujici
ptiznaky alergie. Pokud se cizorodd castice dostane do organismu B-lymfocyty uvolni
protilatky, které se navazi na ¢astici. Eozinofily pohlti komplex alergen-protilatka v plicich
nebo travicim traktu a odstrani tyto ¢astice z téla. Pokud jde o parazita, tak se eozinofily
navazou na povrch parazita a uvolni latky, které parazita usmrti [16].

Eozinofily se tvofi v kostni dfeni a jejich aktivace probihd pomoci cytokinii nebo
chemokint. Jiz aktivované eozinofily uvoliuji mediatory stejné jako zirné buiky a dalsi tii
specidlni mediatory, prvnim je peroxidaza (uvolni se na povrchu parazita a uvolni kyselinu
chlornou), druhym je hlavni bazicky protein (poskozeni vnéjsiho povrchu parazitl) a tfetim
je kationtovy protein (poskozeni vnéjSiho povrchu parazitii, neurotoxin — poSkozeni
jednoduchého nervového systému). Aktivace neprobiha jen pti alergii, ale 1 jinymi stimuly,
napt. aktivovanym komplementem pii zméné teploty. Bojuji také proti parazitarni infekcei
[16].

Eozinofily jsou fyziologicky pfitomny v krvi (500 bun¢k v 1 ml krve), pokud dojde k reakci
s [L-3 a IL-5 jejich pocet se zvysi, poté se jedna o eozinofilii [18]. Eozinofilie se d€li na
mirnou (0,7-1,5 - 10°/1), stfedni (1,5-5,1 * 10%/1) a vysokou (>5 - 10%/1). Mezi nejcast&jsi
priCiny patii atopie, alergickd ryma, parazitarni choroby (7oxoplasma canis), idiopaticky
hypereozinofilni syndrom, reakce na Iéky (antibiotika, antipsychotika, antituberkulotika) a
dalsi [19]. V primyslovych zemich je nejcastéjsi pfi¢inou mirné eozinofilie alergie. Pocet
eozinofilll je stanoven s ostatnimi leukocyty v krevnim diferencialu. VySetteni se provadi
pii podezieni na infekci, nddorové onemocnéni kostni dienég, alergii nebo pii preventivni

kontrole [16, 18].
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1.2.3. Imunoglobuliny
Imunoglobin neboli protiladtka je slozita bilkovina, kterd slouzi k obrané proti cizorodym
latkam, ty nazyvame antigeny. Protilatky jsou tvofeny v plazmocytech a tvoii piiblizné 20%
plazmatickych proteinti. Mlze reagovat pouze s jednim antigenem za vzniku komplexu.
Protilatka je monomerni molekula s tvarem ypsilon. Molekula se skldda ze dvou vétsich a
tézSich fetézcl zvanych H tetézec a ze dvou mensich a lehéich L fetézct, které jsou spojeny
disulfidovymi mustky. Jedna molekula imunoglobulinu se sklada ze stejnych H fetézcu a
stejnych L fetézct. Existuje 5 tiid H fetézed (o, v, 1, 6, €) a 2 tiidy L fetézce (k, L) [16]. Retézce
jsou tvofeny zdomén nebo zhomolognich oblasti, které jsou tvofeny z 110-120
aminokyselinovych zbytkl [20]. V L fetézci jsou pfitomny 2 domény, variabilni oblast a
konstantni oblast. V a, y, 6 fetézci jsou 4 domény. Molekula imunoglobulinu mize podlehnout
proteolytickému §tépeni papainem a vzniknou dva hlavni typy fragmentli, Fab vaZe antigen a
Fc fragment aktivuje komplement. Protilatky obsahuji cast, kterd je pro vSechny stejna
(,,nozicka Y*, neboli Fc fragment) a specifickou ¢ast (,,ramena Y*, neboli Fab fragmenty). Fab
a Fc fragmenty jsou spojeny pantovou oblasti, ta poskytuje flexibilitu molekuly.
Aminokyselinové sekvence ve variabilni oblasti se nachazi v misté€, kde se vaze antigen, proto
je dulezita pro specifitu imunoglobulinu. Zakladni struktura je pro vSech 5 tiid (IgG, IgE, IgM,
IgD, IgA) imunoglobulinu stejnd [16]. V prubéhu zivota B lymfocytu se muze exprese
konstantni oblasti H fetézce zménit z IgM pies IgD na IgG, IgE a IgA, tento jev nazyvame

izotypové piepnuti [21].

Imunoglobuliny se mohou vyuzivat nejen jako obrana proti cizorodym latkam, ale naptiklad i
jako imunoglobulinové 1é¢ivé piipravky. VyuZivaji se terapeuticky jako substitucni terapie, kde
se vyuzije imunomodula¢ni aktivita, u osob s imunodeficienci. Lécivé piipravky se pouZzivaji

jiz vice nez 70 let a jsou vyrabény z lidské plazmy [20].

1.2.4. Specificky IgE
IgE byl pojmenovany jako posledni z péti imunoglobulint v roce 1968, je spojovany s projevy
alergické reakce a zajiSt'uje obranu proti parazitim a zvifecim jedim. IgE se vaze na dva hlavni
receptory, FceRI (vysokoafinitni receptor pro IgE) a FceRII/CD23 (nizkoafinitni receptor,
podobny lektinu a zavisly na Ca* ). FceRI je exprimovan na tkatovych Zirnych burikich,
bazofilech, epitelu dychacich cest, APC apod.. CD23 je exprimovdn na B a T lymfocytech,
APC a epitelialnich buiikach dychacich cest a stiev. Komplex IgE-alergen je pfendsen pomoci
CD23 ptes epitel stiev a dychacich cest, tim podporuje prezentaci potravinovych alergent IS.

Pti zesitovani receptorové vazaného specifického IgE na zirné bunce alergenem dojde
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k spusténi signalu pro bunéénou degranulaci, uvolnéni mediator zdnétu a reakci precitlivélosti.
Afinita IgE k FceRlI je o dva tady vyssi nez u IgG, proto je zapotiebi jen malé mnozstvi alergenu
ke spusténi reakce [22]. Struktura dvou receptorovych komplext jako je IgE, ma schopnost
alosterické komunikace mezi receptorovymi vazebnymi misty. IgE se nemiiZze vazat na dva
receptory najednou, jinak by trimerni CD23 zesitoval IgE navazany na FceRI na Zzirnych
buiikach, tim by doslo k aktivaci a zdnétlivé odpoveédi bez pritomnosti alergenu [16]. Celkova
struktura IgE se nejvice 1i8i od struktury IgG, napf. chybéjici pantovd oblast v e-fetézci,
konstantni doména navic v téZkém fetézci (Obr. 2), odlisné flexibilita a glykosylace a dalsi

(Obr. 3) [22].

Lehkeé fetézce
l Antigen Antlgenl
. Tézké fetézce 15
Variabilni oblasti e e
lehkych a tézkych fetézcl F(ab'),
Konstantni oblasti ERTR O]
lehkych a t&2kych fetézch
Fc
Tézké retézce

Obr. 2 Zakladni struktura imunoglobulinu [23]
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Obr. 3 Celkova struktura a glykosylace (a) schéma struktury IgG (b) schéma struktury IgE (c) IgG Cy2 doména
obsahuje komplexni sacharid pripojeny k Asn297 (d) IgE doména Ce3 obsahuje sacharid s vysokym obsahem
manosy kovalentné pripojeny k Asn394 [21]
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1.2.5. Lymfocyty Thl a Th2
T lymfocyty jsou pomocné bunky a odpovidaji za bunénou imunitu. Podskupina
cytotoxickych Tc lymfocytl zabijeji buiiky, které maji na povrchu antigen rozpoznany jako
cizorody. Pomocné T lymfocyty se dé€li do fenotypti Thl, Th2, Th17 a Treg podle toho, jaké
produkuji cytokiny. Th17 jsou dulezité pti indukci poskozeni autoimunitni tkané [24]. Thl
charakteristicky produkuje interferon vy, IL-12 a TNF-a. Tyto cytokiny vytvafi protizanétlivou
imunitni odpovéd’ a zvySuji cytotoxickou aktivitu NK bunék, to miize vést k autoimunitnimu
onemocnéni, napf. autoimunitni zanét stitné zlazy. Th2 produkuji IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10
a IL-13. Th2 podporuji protilatkovou imunitni odpovéd’, vSechny tfidy imunoglobulinti a
stimuluji eozinofily které produkuji protilatky IgE [25]. Treg jsou regulacni T lymfocyty, které
tidi ziskanou imunitu. Hraji dtleZitou roli v patogenezi alergie béhem faze senzibilizace. Dnes
je zjisténa existence péti podtypl Treg, které hraji odlisné role pii fizeni imunitniho systému.
Nedostatek Treg a Thl bunék je spojeno s alergickym zanétem zptisobenym Th2 imunitni
odpovédi u pacientli s alergickou rymou[26]. Pro spravny chod IS organismu musi byt

vytvofena rovnovaha mezi lymfocyty [25].
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1.3. Praduskové astma
Priduskové astma (Asthma bronchiale) je chronicky zdnét dolnich dychacich cest a je zptisoben
remodelaci pradusek spojenym s hyperreaktivitou, variabilni obstrukci, smrsténim hladkych
svali v praduskach, otokem sliznice a tvorbou hlenu, ktera snizuje prichodnost pradusek [1,
3]. Zanét predevsim postihuje prudusky a projevuje se jako napt. hvizdavé dychani, dusnost,
kaSel a tize na hrudi. Podle imunopatogeneze lze rozdélit astma do 3 fenotypii. Prvni a nejvice
rozsitené je atopické astma spojené s eozinofilnim zanétem a Th2 imunitni odpovédi. Nejvice
se projevuje v détském veéku a dobie reaguje na 1écbu. Atopické astma nese vSechny znaky
alergického zanétu [27]. Jeho spoustéce jsou inhala¢ni alergeny, konkrétné roztoci, spory plisni,
pyly a dalsi [1]. Pro toto astma musi byt genetické predispozice, ptesné jsou to geny pro Toll-
like receptory (TLR), koreceptor glykoproteinu skupiny 14 (CD14) a geny pro HLA IL tfidy
[3]. Druhy fenotyp je téz spojeny s eozinofilnim zanétem, ale postrada alergickou pfic¢inu.
Projevuje se Casto az v dospélém véku pii autoimunitnim onemocnéni. Pro tieti fenotyp nejsou
dominantni buiiky eozinofily ale neutrofilni granulocyty. Mezi jeho rizikové faktory patii

koufeni a obezita [27].

Alergeny jsou fyziologicky tolerovany, to neplati pro atopiky. Pii kontaktu alergenu s
povrchovymi a cytoplazmatickymi receptory pro rozpoznavani vzorti (PRR) miiZze dojit k
aktivaci epitelovych bunck a naruSeni integrity epitelového rozhrani [27]. Pokud dojde k
narus$eni epitelové bariéry, alergen mtize prostoupit do organismu, kde dendritické bunky pohlti
alergen, zpracuje ho a vystavi ho ThO lymfocytim, které se diferencuji na subset Th2 lymfocytt
a alergického zanétu [3]. Po proniknuti alergenu do dychacich cest dojde k vazb& alergenu na
IgE protilatky obsazujici receptory FceRI. Pfi pfemosténi téchto receptorti dochazi k rychlé
aktivaci 1 degranulaci granulocyti a uvolnéni medidtori zanétu. Z krevniho feCisté jsou
pfitahovany eozinofily a bazofily, které produkuji prozanétlivé substance, tim vznika alergicky
zanét. Cytokiny a zanétlivé mediatory spojené s reakci Th2 lymfocytl plisobi na buriky a tkané
dychacich cest, kde aktivuji buniky hladké svaloviny a zplisobi konstrikei bronchil a zvySenou

vaskularizaci stény pradusek [27].

Pti diagnostice astmatu se kontroluje funkce plic spirometrii metodou priitok-objem a také se
zjiSt'uje reverzibilni obstrukce. Toho se dosahne porovnanim hodnoty usilovného vtetinového
vydechu s hodnotou pacienta v kontextu jeho hodnoty vitalni kapacity plic. Cilem lécby je
udrzet astma 1 budouci rizika pod kontrolou. Uptfednostiiuje se podavani 1éku inhalacné, kde se
1écebné latky dé€li na dvé skupiny, kratkodobé a dlouhodobé. Latky s rychlym nastupem ucinku

se pouzivaji pro ulevové 1écby pii vyskytu potizi, pouzivaji se napf. beta2-agonisté ve
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Ventolinu. Dlouhodobé ucinky se pouzivaji pro preventivni 1éCbu. Jsou to latky blokujici

alergickému zanétu v priduskach, napt. inhala¢ni kortikoidy [3].

1.4. Alergicka ryma
Alergicka ryma je nejcastéjsim alergickym onemocnénim, ktery ztézuje alergikim normalni
zivot [1]. Ma za nésledek zhorSeni spanku pacienta, problémy s u¢enim a zhorSeni pracovniho
vykonu. Postihuje az 40 % svétové populace [6]. Neléena ryma miize piejit az ve vznik
astmatu. Mezi nejCastéjsi piiznaky patii kychéani, svédéni nosu, vodova ryma, mize dojit i ke
ztrat¢ Cichu a zdufeni nosni sliznice coz zpusobi blokaci v dychani nosem. Alergicka ryma se
déli dle ptiznaki a délce jejich trvani na rymu intermitentni (obCasnou) a perzistujici (trvalou)
[1]. Nejcastéjsi pricinou rymy jsou pyly rostlin, doba trvani se odhaduje od jara do konce zafi,
kdy kon¢i pylova sezona. Dalsi pti¢inou jsou alergeny roztocu, plisni, zvifat a potravin. Diive
se alergicka ryma délila na sezonni a celoro¢ni. Podavané antihistaminika a kortikosteroidy

poskytuji pouze docasnou symptomatickou ulevu [1, 6].

1.5. Atopicky ekzém
Atopicky ekzém jinak feceno atopicka dermatitida je chronické zan€tové postizeni kize a
postihuje osoby s genem pro alergii v raném véku. Atopicky ekzém ma alergickou i
nealergickou formu [1]. Alergicka (extrinzitni) forma je spojena s IgE senzibilizaci a je
pritomna u 80% pacientd. U dospé€lych pfevazuji reakce na alergeny roztocu, pyld a zvirat,
oproti détem, které reaguji na potravinove alergeny [3]. Nejveétsi problémy u pacient jsou v
détstvi, poté se stav zlepSuje. Nejvice postiZzend mista jsou loketni a podkolenni jamky, hibet

ruky, krk a o¢ni vi¢ka. Ekzémem Casto zacina tzv. alergicky pochod [1, 27].

Porusena bariéra kiize usnadni vstup alergenti z vnéjSiho prosttedi. V rozvoji ekzému ma vliv
funkéni prevaha Th2 lymfocyti, jejich vliv na syntézu imunoglobulinti pfes I1L-4, IL-6, IL-13.
Rozviji se svédivy exantém a lichenifikace pokozky, zvySuje se pocet makrofagi a
Langerhansovych bun¢k s vazanymi IgE protildtkami [27]. K praniku hnisavé bakterialni
infekce dochazi pies rozsSkrabané plochy ktlize, tim se zesiluje zanétova reakce v kiizi. Projevy
ekzému jsou riznorodé, od zarudlé pokozky s exokoriativnimi loZisky po mokvavé 1éze z
bakterialni infekce. Staphylococcus aureus kolonizuje kiizi u 90% pacientii s atopickym
ekzémem, u zdravych lidi je to pouze 5%. Klze byva v lozisku suchd, zarudla, hrubéd a

Supinatéla [3].
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V diagnostice atopického ekzému se nemohou pouzit kozni testy, proto se pouziva stanoveni
specifického IgE. Pro 1é¢bu jsou pouzity antihistaminika (i s tlumivymi U¢inky na centralni
nervovou soustavu) a kortikoidy [27]. Kortikoidy jsou pouzivany ve form¢ masti pii akutnich
projevech dermatitidy. Forma 1écby se voli dle stadia ekzému, na mokvajici plochy se pokladaji
obklady a krémy, u chronické formy se pouzivaji masti. Pro pacienty s tézkym stadiem ekzému

je vhodna biologické 1écba protilatek proti receptoru pro IL-4, IL-13 [3].

1.6. Konvencni antialergicka medikace
Profylaxe (vyhybani se alergenu) a podani farmak jsou nejCastéjsi zptisoby 1écby alergie.
Z farmak muzeme pouzit antihistaminika, kortikoidy (inhibuji syntézu histaminu a jsou
membrany mastocytl) [8, 9]. Alergické pifiznaky lze G¢inné potlacit antihistaminiky, pfesto
néktefi pacienti na né nereaguji [28]. Antihistaminika plsobi na principu blokady
histaminovych receptort. Treti generace antihistaminik s imunomodula¢nimi ucinky jako jsou
desloratadin, levocetirizin a dal§i, maji i preventivni Ui€inky napft. redukce prozanétlivych IL-4,
IL-8, IL-13. Patii tak do symptomatickych i do preventivnich 1é€iv. Antihistaminika se mohou

podavat jak systémove, tak i lokalné, a to ve formé¢ o¢nich kapek ¢i nosnich spreju [5].
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2. Alergeny

Alergen je antigen vnéjsiho prostiedi schopny aktivovat imunitni systém a vyvolat alergicky
zanét. Zanét tvoii protilatky IgE, které reaguji s alergeny a dochazi k degranulaci efektorovych
bunék nesouci receptory pro IgE. Alergen je vétSinou slozen z proteinti, pro jeho zatazeni do
nazvoslovi musi byt zndma jeho primarni, sekundarni 1 tercidlni struktura, jeho glykosylace,
obsah nukleotidi a lipidii, a byt prokdzana jejich alergenicita s IgE v séru. Pokud jsou alergeny
s definovanym slozenim, mohou byt pouzity v diagnostice nebo 1€cbé alergii [27]. Kazdy zdroj
potravy je potencidlni alergenni smés bilkovinnych molekul, které mohou mit odliSnou
strukturu, funkci a biologické vlastnosti. Molekuldrni komponenty maji definované chemické

slozeni a vyvolaji IgE odpovéd’ [29].

Alergeny jsou zafazeny do nomenklatury vytvotenou Svétovou zdravotnickou organizaci WHO
a Mezinarodni unii imunologické spolecnosti IUIS. Nomenklatura vychéazi z rodového jména
zdroje alergenu. Nazev alergenu zac¢ina velkym pismenem, tfemi pismeny zacatku rodového
jména, nasleduje mezera a prvni pismeno druhového jména rostliny ¢i zivocicha ze kterého byl
alergen izolovan, kon¢i se arabskou €islici zobrazujici potadi, ve kterém byl alergen purifikovan
zjednoho zdroje. Napfiklad jeden znejzdvaznéjSich zdroji alergenu je rozto€
Dermatophagoides pteronyssinus, jeho nazev bude vypadat takto, Der p I [27]. Dale mohou
byt ¢lenény na hlavni a vedlej$i (minoritni) alergeny. Mezi hlavni alergeny se fadi ty alergeny,
proti kterym jsou nalézany z 90% u alergikt specifické protilatky IgE. Jsou to naptiklad roztoce
Dermatophagoides pteronyssinus a farinae, dale alergeny hmyzu Blattella. Na vedlejsi
alergeny reaguje méné nez 20 % alergikil, ale jsou odpovédny za zkiiZzené alergie. Podle
nov¢jSich poznatkl nejsou pojmy hlavni a vedlejsi alergen pro presnou alergologii uzitecné.
Jelikoz existuji alergeny, které maji vysokou frekvenci vazby IgE, ale nizky klinicky dopad, a
naopak alergeny s nizkou frekvenci vazby IgE a vysokym klinickym dopadem na pacienty.
Proto by méli byt hlavni a vedlejsi alergeny nazyvany jako molekuly vazajici IgE s prokazanou

alergenni aktivitou a molekuly vézajici IgE [30].

Alergeny se rozdé¢luji dle formy pisobeni na organismus. Inhala¢ni alergeny se déli na alergeny
zevniho a vnitiniho prostfedi a alergeny sezonni nebo celoro¢ni. Dale potravinové alergeny,

alergeny v hmyzim jedu a lékové alergeny (musi se odli$it od neZadoucich ucinki) [3].

2.1.Vzdusné alergeny

Alergie na pyl se stala béhem poslednich Ctyt desetileti celosvétovym zdravotnim problémem.

Pylové¢ alergeny jsou hlavnim faktorem sezénni alergické rymy a astmatu. Vice nez polovina
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alergikli s celoro¢ni alergickou rymou je senzibilizovdna na pylové alergeny. Vysoka
prevalence pylu a jejich velikost prispiva ke zkiizené reaktivité pyl — potrava. K roku 2016 bylo
znamo 11 skupin alergenti travnich pylu, které vyvolaji specifickou IgE odpovéd’ [31]. Pylova
zrna uvolnuji nékolik proteinti a glykoproteintli, z nichz jsou nékteré¢ uvedeny jako alergeny .
Ve svételném mikroskopu Ize odlisit druhy pylu podle jejich specifického tvaru. V pribéhu
zivotnosti pylu se méni uvoliiovani alergent [32]. Pyl semennych rostlin produkuje samci
gamety pro naslednou reprodukci [31]. Jejich cilem je vykli¢it v samic¢ich rozmnoZovacich
organech rostlin a uvolnit geneticky material [1]. Pylovd zrna maji mnoho vrstev, plazma je
obklopena buné¢nou sténou, vnitini tenkou bunéénou sténou z celuldzy a pektinu, vnéjsi odolna
sténa chrani pylové zrno pied rozpadem. Alergenni peptidy zptsobujici alergické symptomy se
uvolnuji béhem rehydratace. U biizy (Bet vI, Bet v2) jsou komponenty uloZeny v cytoplazmé
v bezvodém stavu, pii rehydrataci se komponenty za nékolik minut uvolni z otvorti na povrch
pylu a dostavaji se do ovzdusi [31]. Alergie na pyly zacina Casto v raném veku déti reaktivitou
IgE na hlavni komponent Phl pl. NejCastéjsi alergické symptomy jsou ryma, astma,
konjunktivitida, slzeni a kychani. Spravnou identifikaci hlavniho alergenu pro uspéSnou 1écbu
umoziuje molekuldrni diagnostika alergie. V Jizni Evropé je t¢zké rozliSit jednotlivé

senzibilizace na pylové komponenty z diivodu piekryvajiciho se obdobi opylovani [33].

Mezi hlavni druhy rostlin, které mohou zpiisobit pylovou alergii patii napt. dieviny (biiza — Bet
v 1, liska — Cor a, habr — Car b, olSe — Aln g,...), travy a obiloviny (jilek, psarka, Zito,
kosttava,...) a byliny (pelyn€k, pampeliska, jitrocel, kopfiva, fepka,...). Pylova sezéna je
rozdélena na tfi obdobi podle nejvice pfitomnych pyld. Prvni obdobi je Casné jarni obdobi
s nejvétsim vyskytem pylu dievin. Druhé obdobi je druhé polovina jara aZ prvni polovina léta,
kdy je nejvice ptitomen pyl trav a obilnin. Tietim obdobim je obdobi vrcholného 1éta a asného

podzimu, kdy ptfevahuje pyl bylin [1].

2.2.Roztoci

Rozto¢i jsou drobni €lenovei s délkou téla asi 0,3 mm, proto jsou pro oko neviditelni [1].
Dermatophagoides pteronyssinus a Dermatophagoides farinae. Roztoci jsou bé€zni v prachu
domacnosti po celém svété, kdy prach mé velikost Castic mensi nez 45 pum. Hlavni
komponentou je Der fI cysteinova proteinaza, kterd je spojovana s astmatem, ekzémem a
alergickou rymou [34]. Proteindza je travici enzym ve stfevech roztocl, nasledné jejich
vymeésky jsou rozptyleny ve vzduchu. Rychlost usazovani je umérnd s aerodynamickym
primérem castic. Malé ¢astice mohou proniknout hluboko do dychacich cest. Roztoci se zivi
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lidskym odpadem z t€la, to vysvétluje jejich nejcastéjsi vyskyt v lazkovinach a kobercich. Der
f1 ma polocas rozpadu 10 let, proto alergici ¢asto perou lizkoviny a snizuji vlhkost v pokoji
pod 50 %, aby snizily expozici alergenu roztoce [35]. ZhorSené ptiznaky alergie mohou nastat

rano nebo v obdobi podzimu, kdy zaCina topna sezona [1].

2.3.Plisn¢
Nejvice problému d€laji druhy vlaknitych plisni, které produkuji spory, coz jsou rozmnozovaci
Castecky pirenasejici se vzduchem [1]. Nejlepsi prostiedi pro tvorbu spor jsou vlhkd mista.
Vlhkost je jakakoli viditelnd nebo méfitelnd nadmérnd vlhkost v budovach napi. viditelna
plisen, zépach plisné a piimo méfitelnd nadmérna vlhkost. Plisn¢ se deli na venkovni a
domovni. Existuje souvislost mezi expozici plisni v interiéru a rozvojem astmatu u déti. Druhy
vnitinich plisni jsou odliSeny pomoci jejich zbarvenim, Penicilium a Aspergilus maji zelenou a
¢ernou barvu na rozdil od ¢ervené barvy charakteristickou pro Merulius. V sezébn€¢ mohou byt
obtize zpisobeny vzdusnymi venkovnimi plisnémi napt. Alternaria a Cladosporium. Plisni se

lze zbavit pravidelnym vétranim, odstranénim vlhkych mist v domé a pouzitim fungicidd [36].

2.4. Zviteci alergeny
Zyvitata jsou nositeli agresivnich alergeni, které nejsou v srsti zvifat, ale jsou ve slindch, moci,
pefi, koZnim mazu a krevnim séru [1]. Nejvice agresivni a nejcastéjsi alergeny ma kocka
domaéci Felis domesticus, nazyvame ho Fel d 1[35]. Alergen psa je Can fI a Can f3, ktery je
detekovatelny pouze u samci jelikoZ je to protein exprimovany v prostaté. Casna expozice déti
do 4 let se zvifaty je spojena s vyS$Sim vyskytem alergii. Alergeny ptretrvavaji v bytech i mésice
po tom, co ko¢ka uzZ v byté neni pfitomna. Alergie na psy neni rozliSena podle plemene ani
podle délky srsti. VEtSinou dochazi k alergizaci s vlastnim zvitetem, ale alergii mize vyvolat i

alergeny, kterym jsme nepfimo a nepravidelné vystavovany [36].

2.5.Léky

Nezadouci lekova reakce je Skodliva a nezamysSlena reakce na 1€k, ktery byl podén pfi prevenci
nebo 1écbé. Lékova alergie se fadi mezi typy neptedvidatelnych reakci a tvoii 5 — 10 %
nezédoucich Gcinkl. Alergie ovliviiuje kvalitu Zivota pacienta, miZe vést k opozdéné 1écbé
nebo zvySené nemocnosti [37]. NejcastéjSimi zdroji alergie jsou penicilin, protitetanové a
protizaskrtové sérum, inzulin, lokalni anestetika atd. [1]. Casté projevy jsou horeka, malatnost,
kopftivka, otok a vyrazka, ktera se §iii po téle az ke koncetinam. Pfi podani intraven6zné miize

dojit k anafylaxi a sérové nemoci. Prvni teorie o schopnosti 1¢ku stimulovat imunitni odpovéd’
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je tzv. hypotéza haptenu. Ta predpoklada vazbu 1éku na makromolekulu sérového proteinu nebo
albuminu a nasledné zpracovani buikami APC, které ho prezentuji T lymfocytim. Druhé teorie
tzv. hypotéza farmakologické interakce popisuje vazbu Iéku na povrchovy receptor nebo
receptor T lymfocyt a dojde k modifikaci struktury, aby byl rozpoznan buiitkami imunitniho
systému jako cizi a mohl stimulovat imunitni odpovéd’. Mezi faktory zvysujici rozvoj 1€kové
alergie patii napt. v€k, pohlavi a infekce viry. Alergie se vétSinou vyskytuje u dospélych osob

v mladém nebo stfednim véku [37].

2.6.Potravinové alergeny
Potravinova alergie se déli na toxické a netoxické reakce. Netoxické reakce maji témet stejné
ptiznaky jako toxické, ale neni vyvolana alergeny. Nejsou imunitné zprosttedkované a jsou
mnohem ¢astéjsi nez reakce toxické. Potravinova alergie miize zpiisobit zivot ohrozujici reakce
a byla definovana jako neptiznivy zdravotni u¢inek vyplyvajici ze specifické imunitni reakce,
ktera se reprodukovateln¢ vyskytuje pfi expozici dané potraviny. Bézné formy nezddoucich
reakci na potraviny jsou charakterizovany vyvojem IgE proti alergeniim, mohou byt

doprovazeny zanétem zprostiedkovanym T lymfocyty a eozinofily [38].

Alergie postihuje 3-8 % déti a 1-3 % dospélych osob. Mezi nejbéznéjsi potraviny vyvolavajici
imunitni odpovéd’ patii mléko, vejce, araSidy, ofechy, ryby, pSenice, ovoce a zelenina.
Z intolerance na mléko, vejce a pSenici Casto alergici vyrostou, ziskaji toleranci [38]. Kravské
mléko a vejce obsahuje molekularni komponenty zivo¢isného ptivodu zptisobujici systémové
reakce [29]. Alergie na araSidy, ofechy a ryby pietrvavaji cely zivot. Alergie na ovoce (jablka,
hrusky, broskve, kiwi) a zeleninu (kofenova zelenina, rajcata) probéhne pii doteku i jeho
vdechnuti, jsou spojovany s alergii na pyl, pfesnéji se tu vyskytuji komponenty btizy Bet v 1.
To vede k okamzitym lokdlnim ptiznakiim jako je svédéni, otok rth a jazyka [38]. Alergie na
roztoce muze byt zkiiZzena s alergii na koryse, a proto dochazi k alergické reakci pii konzumaci
napf. garnat. Moiské plody a korysi obsahuji tropomyosin, ten je pfitomen i v roztocich [27].
Vateni znici IgE, ale necha nedotéené peptidy, které jsou rozpoznany alergen specifickymi T

lymfocyty [38].

Potravinové ordlni alergeny (arasidy, vejce, mléko) zplsobuji senzibilizaci prostiednictvim
gastrointestinalniho traktu. Zktizené alergeny pyl-potravina napt. jable¢ny alergen Mal dI
zpusobuji symptomy typické pro alergii. Alergie spojené s IgE se vyvinou jiz v raném véku
ditéte. Kontakt mlze probéhnout pres dychaci trakt, gastrointestindlni trakt nebo ptes kiizi a

indukuje produkci IgE u atopikt. Opakovany kontakt aktivuje sekundarni imunitni odpovéd'.
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Okamzitd alergicka reakce se projevi po par minutich po kontaktu s alergenem a vede
k intenzivnimu zivot ohrozujicimu zanétu. Pozdni reakce se dostavi nékolik hodin od kontaktu

koznimi puchyiky [38].

2.7.Alergeny vcely medonosné
V jedu vcely medonosné (Apis mellifera) je zatim uréeno 12 komponenti, piitom klinicky
vyznam maji jen 7 z nich. Nejvyznamnéjsi a druhové specificka pro vcelu je fosfolipaza A2
neboli Api m I podle alergenové nomenklatury. Pacienti na tento alergen reaguji z vice nez
70%. Dalsi druhové specificky alergen je enzym kysela fosfatdza neboli Api m 3. U pacientli
probiha reakce na tento alergen z 50%. Mellitin neboli Api m 4, je nejvice zastoupeny ve véelim
jedu a je zodpoveédny za bolest a zdnét po bodnuti. Hyaluronid4za neboli Api m 2, patii mezi
zkiizené reagujici alergeny ve vcelim jedu. Na tento alergen je senzitivni minimalné 50%
pacientl. Pii kombinaci druhové specifického alergenu fosfolipazy A2 (Api m I) a Castecné

zktizeného alergenu hyaluronidazy (4pi m 2) je dosazZeno senzitivity nad 90% [39].

2.8.Alergeny vosy obecné

V jedu vosy obecné (Vespula vulgaris) je pét klinicky vyznamnych komponenti. Mezi
nejvyznamnéj$i druhove specifické patii fosfolipaza A1 (Ves v 1) aantigen 5 (Ves v 5), s kterym
reaguje vice nez 80% pacientll. V tomto piipad€ znamena druhové specificky alergen zkiiZzeny
reaktivitou s jinymi druhy vos ¢i sr$iiti. Hyaluronidaza (Ves v 2), vitellogenin (Ves v 6) a
dipeptidylpeptidaza (Ves v 3) maji zktizenou reaktivitu s v€elimi alergeny. Pfi kombinaci
druhové specifickych alergenti fosfolipazy A1 (Ves v 1) a antigenu 5 (Ves v 5) dosahuji hodnoty
senzitivity témét 100% [39].
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3. Specificka alergenova imunoterapie

Specificka alergenova imunoterapie (SIT) je antigenné specifickd forma 1é¢by a je zalozena na
terapeutickém podani alergenu [40]. Cilem léCby je zménit zavedenou imunitni odpovéd'.
Opakované podani alergenu riznymi cestami trva 3-5 let [28]. Terapeuticky piinos SIT je ale
individualni s ohledem na diagndézu pacienta, dobu trvani nemoci, druh kauzélniho alergenu,
celkovy stav pacienta, mono / polyvalentnost alergie a kvalitu provedené 1écby [41]. SIT
postupné zptisobi tkanovou toleranci viici alergenu a ptiznive tak ovlivni alergicky zanét [5].

Imunoterapie neni Gi¢inna u vSech pacientll a mize zplsobit nezddouci vedlejsi ucinky [28].

Nezadouci uc¢inky se dé€li na lokalni a systémové. Nejcastéjsi lokalni nezddouci ucinky jsou
edém, erytém, bolest v misté vpichu, svédéni a otok. Lokalni G¢inky se tykaji pfiblizn¢ 35-70
% pacientd v prvnich 30 minutach po podéani alergenu a jsou mirné a kratkodobé. Systémové
nezadouci reakce jako je napt. kopfivka, slzeni, ryma a anafylakticky Sok se vyskytujiu 1,5 %

déti a 2 % dospélych pacientii [42].

Pacienti nereagujici na konvenc¢ni antialergickou medikaci mohou vyuzit imunoterapie, ta
navozuje trvaly klinicky pifinos [6]. Lécba zlepSuje symptomy a sniZuje riziko vzniku
blanokiidlého hmyzu a dal$i sezonni alergeny, ale u léCby na plisné jsou vysledky méné
presvédcive [28]. Pii zdvazné alergii na hmyzi jed je nutné zatradit imunoterapii do komplexu
lécebnych opatfeni. Imunoterapie je jedind preventivni a €innd 1é¢ba, jeji efektivita dosahuje
az 95 % [41]. Cilem personalizovan¢ 1écby je optimalizovana 1écba pro kazdého pacienta podle
jeho situace [28]. Podpirna lécba se skladd z klimatoterapie, spravné vyzivy, otuZovani a

popiipad¢ i akupunktury [5].

Pro vybér vhodného 1écebného pripravku a jeho formy podani neexistuje jeden spravny postup.
Lékar se tidi vysledky z klinického 1 laboratorniho vySetieni a zohlediiuje socioekonomicky
status pacienta, jeho kvalitu spoluprace, v€k i toleranci injekci. U déti se upiednostiiuje
sublingvalni aplikace v kapkové formé ptfed formou v tabletdch. Studenti s polin6zou
uptednostiuji predsezonni terapii pired kontinudlni celoro¢ni. V tabulce (Tabulka 1) jsou
sepsany moznosti 1écby alergie spolu s formou aplikace alergenu. SIT muze byt provadéna
spolu s podavanim antihistaminik, ty mohou zlepSit snaSenlivost terapie. Antihistaminika
blokujici receptory mohou tlumit projevy intolerance, ale mtize dojit k vynechani davky l1éku a
vznikne riziko systémové reakce. Lécba vede ke zlepSeni zdravotniho stavu pacienta, k mensi

spotfebé antihistaminik, také ptedejde vzniku novych typl senzibilizace [43].
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Nazev Vyrobce Slozeni Aplikace Lééba Ockovani

Staloral 100 Stallergenes  pyly, roztod], plisné, zvifata  sublingudini kapky  kontinudini celoroéni  interval mezi ofkovanim a aplikacl min. 1 tyden
Staloral 300 Stallergenes  pyly, roztodi sublinguélni kapky  kontinualni celoroéni  interval mezi ockovanim a aplikaci min. 1 tyden
Oralair Stallergenes  pyly 5 trav sublingudini tabletky pfedsezonni + sezonni  ofkovat moino bez prerudeni
Grazax ALK Abelld pyl bojinku sublinguélni tabletky  pfedsezonni + sezonni  ockovat moZno bez prerudeni

nebo celorodni

Phostal Stallergenes  pyly, roztodi, plisng, zvifata  subkutanniinjekce  kontinualni celoradni interval mezi ofkovanim a aplikaci min_ 1 tyden

AlutardSQ ALK Abelld pyly, roztodi, plisng, zvifata,  subkutanniinjekce  kontinudlni celoroéni  interval mezi ofkovanim a aplikaci min. 1 tyden
vieli jed, vosi jed

Pollinex Allergy Tree: pyly biizy, olie, lisky subkutdnniinjekce  pfedsezonni zahdijit 2 tydmy po inaktivované a 4 tydny po Zivé vakcing,
Therapeutics  Rye: pyly 13 trav 10 tydnia po BOG, béhem lécby neackovat, po podani
posledni davky ofkovat nejdfive za 2 tydny

Tabulka 1 Prehled dostupnych pripravki pro lécbu SIT na nasem trhu [43]

3.1. Zplisob podani alergenu a mozna rizika
Pti podani alergenu je dalezita jeho koncentrace a forma, ve které je podan. Nejucinngjsi zptisob
podani alergenu zavisi na heterogenité¢ podskupiny APC a funkci v téle [44]. Pro zlepSeni
bezpecnosti a ucinnosti SIT byly rovnéZz zkoumany rizné cesty podavani SIT, jako je

subkutanni, sublingvalni, oralni, intralymfatické a epikutanni [45].

3.1.1. Subkutanni

Subkutdnni imunoterapie je dlouhodoba metoda pro lécbu atopického onemocnéni.
Doporucené alergeny pro SCIT jsou hypoalergeny, alergenové fragmenty, alergenni oligomery
a dal$i. Subkutanni podéani alergenu je injekci s nefrakciovanym extraktem ve vodné formeé
[46]. Vodné pripravky jsou rychleji vstiebany a jsou velice Gc¢inné. Standardizace alergenu
minimalizuje nezddouci ucinky pifi nevhodném déavkovani, standardizace probiha jako
kvantifikace dominantniho alergenu [44]. Nestandardizované extrakty napi. pylovy extrakt
z japonského cedru, byly pouzivany k 1écbé od roku 1969 do roku 2000, kdy se extrakt
standardizoval [47].

Pro 1é¢bu pacienti by se mély pouzivat pouze ovéiené smeési se znamym obsahem a mnoZstvim
sloZky, pokud by byly pouzity smési neptibuznych alergenti, doSlo by ke snizeni Gi¢innosti
1é¢by. Na zacatku 1éCby (tzv. indukéni faze) se podavaji malé mnozstvi extraktu alergenu a
davky se pomalu zvySuji, aby nedoslo k zadvazné nezaddouci reakci napt. anafylaxe. Injekce
SCIT jsou podavany jednou az dvakrat tydné na zacatku 1écby, ktera trva tfi az Sest mésicd,
poté se interval mezi injekcemi prodluzuje az do mésicniho intervalu [44]. Béhem 3 leté 1€cby
bylo podéano 54 injekci, kdy davky extraktu alergenu trav byly zvySovany tydné béhem 16ti
tydnt, poté byly injekce podavany mésicné. Celkova doba 1écby se pohybuje okolo tii az péti
let [48].
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Pokud je 1é¢ena alergie na jed, zvySovani davek je rychlejsi. Tady se lze setkat s rychlou nebo
ultrarychlou indukéni fazi, pii rychlé je dokoncena indukéni faze do péti dntl, pii ultrarychlé je
to jeden den s intervalem injekci jedna hodina. Injekce jsou podany s lékaiskym dohledem a
pripravenym adrenalinem. SCIT neni kvili vysokému riziku anafylaxe pouzit pro alergii na
potraviny a latex. SCIT z pohledu bezpecnosti neni dostupny pro potravinovou alergii z diivodu
vysokého rizika anafylaxe. Lokalni reakce se vyskytuji u 25% pacienti, systémové reakce maji
vyskyt 1:500 injekci. Umrti pfi imunoterapii jsou velice vzacna a zptisobend nespravnym
davkovanim ¢i uzivanim jinych 1ékti. NejvétSimu riziku jsou vystaveni symptomaticti astmatici

[44].

3.1.2. Sublingvalni
Sublingvalni podéani alergenu spociva v podéni alergenu pod jazyk po dobu dvou minut, poté
se alergen spolkne [44]. SLIT je Siroce pouzivan, a to ve dvou forméch podani alergenu, bud’
ve formé tablet v lyofilizované formulaci nebo ve form¢ kapek ve vodné formulaci extraktu
[44]. SLIT ma tak niz8i imunologické ucinky, jelikoZ vyZaduje vys$si davky vyvolavajiciho
alergenu [47]. Oproti SCIT nemusi pacient ¢asto dochdzet do nemocnice na podani davky
alergenu, jelikoz miZe byt poddvan alergen z domova a je tu moznost upravy slozeni alergenu
[46]. V roce 2014 byl schvélen standardizovany extrakt z pylu japonského cedru pro polinézu
[47]. Jsou minimalizovany rizika vzniku systémovych neZaddoucich reakci, ale lokalni vedlejsi
ucinky napft. svédéni v ustech a otoky se vyskytuji ¢asto. Anafylaxe jsou vzacné u silnych
alergenti jako je latex. Celkova 1é€ba je stanovena na dobu minimalné dvou let a jsou prokdzana
vyznamna symptomaticka zlepSeni [44]. Lék Staloral ve form¢ kapek byl uznan bezpe¢nym a
ucinnym proti travnim pylim v koncentraci alergenu 300 IR/ml. V 1é¢bé proti alergeniim
roztoce byl téz shleddn bezpecnym a uCinnym 1 pii1 1€€be astmatu, celoro¢ni 1 sezéonni rymy.
Staloral je predurcen k Sirokému pouziti diky jeho slozeni, flexibilnimu ddvkovani i pouziti ve

vSech veékovych kategoriich [62].

3.1.3. Orélni
Tato imunoterapie je metoda pro imunoreakci, protoze ordlné jsou podavany celkem velké
mnozstvi alergenu a ve stfevé jsou pfitomny imunitni bunky, které zajistuji podminky pro
imunotoleranci k alergenu produkci inhibi¢nich cytokind (IL-10, IL-35). Pfi normalnich
podminkach opakovand expozice nizkych davek antigenu podporuje vyvoj T-lymfocyta,
naopak pfi vysoké expozici antigenu dojde k anergii T-lymfocytti [47]. Oralni imunoterapie je

vyuzivana k 1é€bé potravinové alergie napft. alergie na kravské mléko, arasidy, vejce. Dochazi
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k pravidelnému podévani malych ale postupné se zvysujicich mnozstvi alergenti. U tohoto
podani jsou velmi ¢asté mirné nezadouci reakce napt. svédéni v ustech a krku. Standardizované

extrakty jsou pouze pro arasidy [46].

Dftive byla oralni imunoterapie pouzivana pro 1é¢bu alergické rymy, ale v 80. letech 20. stoleti
se tato metoda prestala pouzivat z divodu nedostatecné klinické ucinnosti. Také pro Casté
nezadouci ucinky v gastrointestinalnim traktu, které mohli byt zpisobeny nespravnou formulaci

alergenti [47].

3.1.4. Intralymfatické
Pii podéani intralymfaticky (ILIT) do sekundéarnich lymfoidnich organii vykazuje IS vétsi
imunogenicitu. Zac¢atek imunitnich reakei je pravé v téchto sekundarnich organech. Pti SCIT
jsou do lymfoidnich organti propusténo malé mnozstvi antigennich epitopt. Proto mohou byt
vakciny vpraveny do lymfoidnich orgdnti v niz8i koncentraci i niz§im poctu injekei. Pfed injekci
je provedena aspirace, aby nedoSlo k podani intravaskuldrné. Také se pacientim méfi
maximalni vydechovy pritok. Ultrazvukové jehly jsou asepticky vpraveny na 30 sekund do
povrchové triselné lymfatické uzliny v tfisle. Po injekcich je znovu zméfen maximalni
vydechovy pritok a pacient je 60 minut sledovan. Lokalni 1 systémové reakce se zaznamenavaji
1€kati a pacientem béhem 24 hodin po podéni injekce [46]. Injekce zahrnuji 3 alergeny, jsou to
vnitini, zvifeci a pylové alergeny. Injekce se podavaji s intervalem 4 tydnl a pacient miiZze

absolvovat 1é¢bu za 2 mésice. Celkova imunoterapie trva piiblizné ti roky [49].

Zvysuje se pocet studii o intralymfatické imunoterapii (ILIT), tento zptisob podani alergenu je
velice slibny, ale zatim je nedostate¢ny pro rutinni pouziti [49]. Pti porovnani SCIT a ILIT ve
studii se u SCIT béhem prvnich 4 mésicti se vyskytlo 18 mirnych reakei napf. koptivka a
zrudnuti, 2 zavazné alergické reakce, kdy zplisobené astma vyZzadovalo hospitalizovat pacienta.
ILIT byl ve studii zhodnocen jako bezpe¢néjsi, jelikoZz pouze 6 pacientd vykazovalo mirné
nezédouci reakce v misté vpichu. Béhem dalSich 24 hodin byli reakce vyvolané pozdni terapii,
ale Zadna z téchto reakci nevyzadovala lé¢bu a pacienti byli schopni 1é€bu dokoncit. Po ¢tyfech
mésicich 1écby ILIT bylo potieba k vyvolani alergické reakce u pacienta desetkrat vétsi
koncentrace pylu. Béhem prvni pylové sezony po ILIT pacienti uzivali méné antihistaminik
oproti pacientim po 1écbé SCIT, u pacientil doslo k rychlejSimu navozeni tolerance alergenu.

Po 1é¢be nebyli zndmky zplisobeného astmatu [48].

Imunizace je G€inna proti travnimu pylu, véelimu jedu a ko¢i¢imu alergenu, je také ¢inna proti

symptomum alergie a nosniho zanétu u alergické rymy. Potencidl ILIT byl analyzovan u
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senzibilizovanych mysi pomoci anafylaxe [46]. Injekce hlavniho alergenu vceliho jedu nebo
kociciho alergenu byla podana do lymfatickych uzlin v tfisle. A zvysil tim specifické IgG a T-
bunécnou odpovéd’, déle stimulovali produkci Thl, které zlepSuji ochranu proti anafylaxi.
Intralymfaticka imunizace vyvola desetkrat vyssi odpovéd’ IgG s nizsi koncentraci alergenu,

proto miizeme snizit pocet injekci a zlepsit tak bezpecnost a ucinnost [50].

3.1.5. Epikutanni

Epikutanni imunoterapie do vrstvy kiize epidermis vyuziva vysoké hustoty Langerhansovych
bun¢k prezentujicich antigen, které se nachazejici v nevaskularizovaném prostredi, aby se
snizilo riziko systémovych nezadoucich reakci. Tyto bunky pokryvaji skoro 20 % povrchu
ktze. Bylo prokazéano, Ze lokalni dendritické buiiky u¢inné indikuji systémové IgG a IgM stejné
jako slizni¢ni IgA odpovédi. Imunizace pies epidermis vyvola silné bunééné odpovedi CD8+
(cytotoxické T lymfocyty), imunizace byla také testovana na lécbu rakoviny, Alzheimerovy
choroby 1 na alergii zprostfedkované pies IgE protilatky [S1]. Vakcinace papainem snizila
produkci Th2 ptesnéji IL-4, IL-5, IL-13 a amfiregulinu. Tyto latky pfispivaji k indukci
fibrotickych odpovédi dychacich cest a cytokinl v praduskach [52].

Prvni epikutanni vakcinace byla pouzita pied vice nez 3 000 lety pfi imunizaci proti pravym
neStovicim v Indii. Podévali se suché strupy nesStovicovych 1ézi na kiizi zdravych jedinc.
Imunizace snizila imrtnost z 30 % na méné nez 1 %. K druhému oZiveni této metody doslo na

zacatku 21. stoleti, kdy byl velky zajem o bez jehlovou imunizaci [51].

Imunizaci provadime jak alergenem, tak adjuvans, které poddvame ve vymeénitelné koZni
naplasti. Samotna naplast na epidermis nevyvoléa dostate¢nou imunitni odpovéd’, proto se musi
zvysit permeabilita epidermis. Diive byla pouzivana jehla, aby narusila Skrabanim kiizi, tato
metoda je nazyvana skarifikace. Dnes se upfednostituje metoda odstranéni lepici paskou nebo
abrazivni metody. Stahovani pasky mé imunostimulacni U¢inky prostiednictvi aktivace
keratinocytt, které vylu€uji prozanétlivé cytokiny napft. IL-1, IL-6, IL-8. Cytokiny podporuji
zrani a migraci dendritickych bunék do lymfatickych uzlin. Jiné alternativni metoda pouZiva ke
zvyseni permeability hydrataci kiize pouzitim okluzivni néplasti, ktera je mifena na hromadéni

potu, po dobu 4-10 hodin [51].

V prvni fazi studie u pacienti 1écenymi naplastmi obsahujici pylovy extrakt doslo ke zmirnéni
ptiznakil senné rymy a nebyly hldSeny systémové nezadouci reakce, jedinymi nezadoucimi
ucinky u mensiny pacientl byli mirné lokalni reakce. Druhd faze studie zahrnovala pacienty

alergické na travni pyl. Cilem druhé faze bylo nalézt optimalni 1é¢ebnou dadvku alergenu. Treti
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faze zkoumala imunologické zmény béhem imunoterapie. Pacientim lécenym touto metodou

imunoterapie se snizily symptomy senné rymy i davka uzivanych antihistaminik [51].

U¢inna a bezpe¢na imunoterapie by méla spliiovat nékolik bodii. Za prvé by mély byt alergeny
podavané ucinnou cestou, aby cilily na APC. Za druhé by adjuvancia mély byt kvalitni a
optimalni pro imunoterapii. Za tfeti se vakcinace alergenu nemuze podévat do
vaskularizovanych mist, tim by se zvysily rizika systémové nezadouci reakce. Za Ctvrté by
imunoterapie méla byt pro pacienta pohodlna, bezbolestna a dostupna 1 aplikace z domova.
Epikutanni imunoterapie spliuje vSechny 4 body, jelikoz obsahuje vysoky pocet silnych APC,
adjuvans je optimalni, nepodéava se do vaskularizovanych mist a je uzpiisobena pro bezbolestné

podéani z domova [51].

3.2. Imunoterapie jako prevence
Imunoterapie nemusi byt pouzita pouze k 1écbé alergii ale 1 k jejich prevenci, a v nékterych
zdrojich je oznacend jako vakcinace. Referen¢ni skupina osob 1écend konvencni medikaci
vykazala mirn¢ snizeny prah aktivace bazofili [6]. Ockovani by mélo spliiovat urcité
pozadavky. Za prvé musi byt vakcina bezpecnd, soucasné extrakty jsou na ptirodni bazi a
mohou tak zvysSit alergen specificky IgE. Pro vakcinaci by mély byt pouZity vhodné
hypoalergenni vakciny. Za druhé je dileZité vybrat casové okno pro o¢kovani. Vakcinace by
musela byt provedena pied propuknutim onemocnéni, pfedpoklada se, Ze jedinci s atopickou
genetikou jsou senzibilizovani v prvnim roce Zivota. Proto se diskutuje o vakcinaci téhotnych
zen. Zviteci modely prokézaly prenos alergen specifickych ochrannych IgG protilatek pres
placentu nebo matefské mléko a miZou tak zabranit alergické senzibilizaci potomkil. Za treti
alergické pfiznaky a zadvazné formy onemocnéni. V soucasnosti je to pfedmétem zkoumani.
Poslednim bodem je nutnost definovat cilovou skupinu déti u kterych by méla profylakticka
1écba nejvétsi Gspéch. MozZnosti je 1écba rizikovych skupin (déti s atopickym rodinnym

puvodem) [28].

3.3. Mechanismus imunoterapie a u¢inek na bunky
Po inhalaci alergenu epitelidlni buniky rekrutuji dendritické bunky (DC) a polarizuji je na
proalergicky fenotyp DC2. Buiiky pifijmou alergen a migruji do lymfatickych uzlin, kde alergen
prezentuji T lymfocytiim a podpoti vyvoj Th2. Th2 lymfocyty usnadni dozrani B lymfocyti a
rekombinaci tzv. izotypové prepnuti (,,class-switch®), ta vede k produkeci alergen specifického

IgE. Molekula IgE se navdZe na vysokoafinitni receptor na bazofilech ¢i Zirnych bunkach a

35



dojde k senzibilizaci pacienta. Rand faze reakce se nasledné spusti po styku alergenu se

senzibilizovanym pacientem [6].

Druhy mechanismus imunoterapie se zakladd na potlaceni vyvoje fenotypu DC2 a podpoie
diferenciaci naivnich T lymfocytl na regulacni fenotypy oznacované iTregs [6]. Tento fenotyp
produkuje IL-10, transformujici rtstovy faktor TGF-$ a IFN-y, které jsou nezbytnou soucasti
pro imunomodulacni aktivity imunoterapie [63]. Tyto fenotypy potlacuji Th2 odpovéd a
podporuji diferenciaci Thl. Inhibice Th2 odpovédi regulacnimi fenotypy vede ke sniZeni
lokélni eozinofilie a brani vzniku IgE a plazmatickych bunék. Imunoterapie téz indukuje
plazmatické bunky Bregs, a vznik nebo produkei IgG a IgA, které produkuji blokujici protilatky
soutézici s IgE o vazbu na alergen. Vazbou zabraiiuji zesiténi vysokoafinitnich receptor na
zirnych bunkach a bazofilech, také inhibuji jejich degranulaci [6]. Ve tkdnich se redukuji pocty
eozinofild, zirnych bunék a dalSich bungk, které se ti¢astni vzniku a pretrvavani alergického

eozinofilniho zanétu [41].

Pro monitorovani imunoterapie se pouzivaji biomarkery i mikro€ipy, biomarkery se skladaji z
bunécénych, humoralnich a in vivo kompartmentti. Souc¢asné biomarkery zahrnuji sIgE, sIgG4,
chemokiny, biomarkery in vivo a dal§i. Vyznam podttid protilatek spociva v jejich funkénich
vlastnostech, distribuci v téle a jejich zapojeni do riznych imunitnich procesii. V soucasnosti
nejsou pouzity biomarkery pro sledovani klinického pfinosu na urovni jednotlivet, k tomu jsou
potieba dalsi studie a potvrzeni vhodnych biomarkert pro sledovani u¢innosti imunoterapie.
Pomér sIgE/tIgE (kvantitativné specificky IgE/semikvantitativni celkovy IgE v lidském séru)
se pouziva k predikci u€innosti 1é€by. Pokud dojde ke zvyseni sIgE 4 a jeho inhibi¢ni aktivity
v nosni sliznici dojde tim s nejvétsi pravdépodobnosti ke zlepSeni alergické reakce. Pro
posouzeni celkové sérové inhibi¢ni aktivity frakei IgD, IgA a IgG se provadi IgE test vazby
antigenu, tento test je slozity, proto se pro rutinni aplikace pouziva test ELIFAB (enzyme linked

immunosorbent facilitated antigen binding) [6].

Mikrocipy neboli microarray obsahujici alergeny usnadiiuji analyzu imunitni odpovédi pacienta
a diky nim lze posoudit uspéSnost 1€cby. Imunochemicky princip v mikro€ipech zahrnuje
pouziti protilatek nebo antigent k detekci pfitomnosti specifickych analyt napft. protilatky v
biologickém vzorku. Tzv. alergenové mikroCipy obsahuji velky pocet alergenti, vice nez 100
slozek, které poskytuji profil reaktivity pacienta. MikroCipy usnadiiuji analyzu imunitni
odpovédi pacienta, ktery se 1€¢i imunoterapii. Také umozni identifikovat mezery v ochran¢ IgG

a odlisit klinicky relevantni odpovédi po o¢kovani od téch nedostatecnych. Lze posoudit, zda

36



vakcinace alergenem uspésné indukovala IgG na slozky alergenu nebo doslo k terapeutickému
selhdni. Pro dal§i posouzeni ¢i pfedpoveédéni uspéSnosti imunoterapie se pouzivaji testy

aktivace bazofill, tyto testy by mohli byt vyuzity misto testii in vivo [28].

Lécba imunoterapii upiednostiiuje tlumeni ¢innosti Th2, jelikoz jsou dulezitou soucasti pfi
zprostiedkovani alergického zanétu. Pii 1é¢be jsou zvysené pocty Thl lymfocytl, chemokint a
IFN-y. Pocet Th2 a jeho cytokini Ize snizit systémove i lokalné konvencnimi piistupy
imunoterapie. Z vysledkl studie subkutanni imunoterapie z roku 2020 vyplynulo, ze pii 1é¢bé
SCIT na pyl byl snizen pocet Th2 bunék po Sestnacti tydnech, tim doslo k symptomatické ulevé.
Pocet Th2 pietrval ptes celou pylovou sezonu. Studie u déti alergickych na pyl prokéazaly trvaly
klinicky pfinos po tii leté 1écbe. Pii 1é€bé dojde 1 ke snizeni patogennich podskupin Th2 s
reaktivni paméti napt. IL-5+, IL-13+, CD27+ a dal$i. Tyto podskupiny jsou ve skupiné
nereagujicich na 1é¢bu a zistavaji zvySené, tudiz jsou potenciondlnimi markery pro
monitorovani 1écby. T lymfocyty maji i pfedpovédni potencial, pfed SCIT 1éc¢bou alergie na
Dermatophagoides pteronyssinus byli pacienti testovani. Pacienti, ktefi méli vysoce reaktivni
stav, nizkou hodnotu Thl, vysokou hodnotu Th2 a vyssi koncentraci IL-5, IL-9 a IL-13

reagovali na 1écbu velice dobie [6].

Pfi imunoterapii jsou jedinym producentem alergen specifického IgG4 IL-10 a Breg lymfocyty.
Tato podskupina mé schopnost vyvolat toleranci prostfednictvim T lymfocytd, tak 1 vyvolat
inhibi¢ni procesy spojené s IgG. I B lymfocyty maji schopnost pifedpovidat Gspésnost 1écby.

Zvyseny pomér Breg/Th17 souvisel s indukci tolerance po tech letech lécby SCIT [6].

3.4.Imunoterapie u alergie na kravské mléko
Pro dosaZeni tolerance na kravské mléko se pouZziva alergenova imunoterapie. Princip je stejny
jako u imunoterapie na pyl, dlouhodobé podavani alergenu se zvySujici se ddvkou. Konkrétné
v této 1éCbe se zacina s ddvkou mléka v mikrogramech, pokracuje se pies miligramy po gramy
mléka oralni, epikutdnni nebo sublingvalni cestou podani alergenu [53]. Piecitlivélost na
komponenty kravského mléka se mize vyuzit pro vySetieni specifického IgE proti molekularné
definovanym alergenim [29]. Cilem je vyvolani desenzibilizace pii opakované expozici
alergenniho proteinu. Testovano bylo intaktni kravské mléko, tak i ¢aste€né hydrolyzované
mléko. Pt 1€¢bé se Casto vyskytuji lokéalni vedlejsi ucinky. Jednim z problémii pti této 1€Cbé je,
ze klinickéd tolerance pietrvava pouze pii imunoterapii, po ukonceni 1écby klinicka tolerance

mizi [53].
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Ve vékoveé kategorii 1-20 let bylo pouzito ¢aste¢né hydrolyzované mléko, po Sestnacti tydnech
bylo prokazano mirné snizeni specifickych IgE a zadné zvySené koncentrace IgG4 ani zmény
degranulace bazofili. Oproti tomu skupina dvouletych déti méla vyrazné snizenou kozni
reaktivitu na mléko a mirné zvySenou koncentraci specifickych IgE. Tudiz pfinos imunoterapie
1ze prokazat pouze u pacienti v mladém véku, kde je vyznamny spontanni vyskyt tolerance

[53].

3.5. Imunoterapie u alergické rymy a astmatu
Lécba alergické rymy ma dlouhodobou tradici a je velice dobfe prostudovéna. Lécba je
zahéjena u pacientd s rymou zpusobenou pyly trav, dievin, rozto¢u a pokud se u nich vyskytuji
klinicky relevantni symptomy napft. perzistujici alergicka rinitida s konjuktivitidou. Alergie
také musi byt prokdzana pozitivnim koznim testem nebo pozitivitou specifickych protilatek
IgE. Pokud pacient trpi monosenzibilizaci, tak je 1€cen na pyly rostlin s dlouhou dobou kvétu.
Pokud pacient trpi polysenzibilizaci, tak se nejprve zjisti dominantni alergen zptsobujici
pfi¢inu potizi. V tomto pifipadé¢ bude pacientovi podana vhodna alergenova smés nebo

podstoupi aplikaci vice vakcin s alergeny [41].

Déti, které podstoupily imunoterapii, vykazovaly sniZeni rizik vzniku astmatu. Alergické ryma
je zprosttedkovana Zirnymi bunikami a bazofily nezavisle na antigenu. Imunoterapie sniZuje
infiltraci efektorovych bunék, tim dochazi k poklesu histaminu a tryptdzy v nosni sliznici
pacienta [6]. Po jednom roce 1éCby se dle studie vyrazné snizila citlivost bazofili na alergen,
tato citlivost ztstala podobna 1 po dal$im roce 1€cby. Po prvnich tfech tydnech 1é¢by se pokles

citlivosti bazofild d4 srovnavat s dlouhodobou klinickou u¢innosti [41].

Lécba astmatu imunoterapii je vhodna pouze pro pacienty s alergickym typem astmatu, ktery
je zprostiedkovany protilatkami IgE a pokud existuje souvislost mezi expozici alergenu a
vznikem potizi. LéEba mlze byt uspésnd, pokud astma je intermitentni nebo jeho forma je
lehka, a tudiz je pod kontrolou. U pacientli s nestabilnim astmatem mtize dojit k destabilizaci
stavu. Astmatik v pribéhu lécby a pied kazdou injekci s alergenem musi byt kontrolovan

monitoringem plic [41].
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4. Historicky vyvoj zdrojii alergenii

Vroce 1911 byly provedeny klinické studie alergenové imunoterapie [54]. Ve stejném roce
Leonard Noon dokazal, Ze opakované injekce extraktu travniho pylu snizily citlivost spojivek
na pyly trav [55]. K 1écbé senné rymy byly pouzity alergeny extrahované cistou vodou
z travnich pyla. Tyto extrahované alergeny ale vykazovaly vysoky pocet nezadoucich uc¢inkt
béhem desenzibilizace alergenem [54]. Pro zlepSeni kvality vakciny a snizeni nezadoucich
ucinki se extrakt alergenu standardizuje. Vzniknou tak nekontaminované a dobfe

charakterizované extrakty o znamém slozeni a u¢innosti [56].

Dnes se pouzivaji extrakty standardizované na celkovou alergenni aktivitu a obsahujici hlavni
alergen [56]. Pro 1é¢bu alergie na pyly bfizy jsou pouzivany vodné extrakty [57]. Jeden zdroj
alergenu tvoii hlavni a vedlejsi alergeny s riiznym klinickym vyznamem [56]. Pomér hlavniho
a vedlej$iho alergenu je ovlivnén vybérem a zpracovanim pylu [57]. Obsahuji mimo alergenu 1
spoustu proteint, které alergeny nejsou. Slozeni extraktl je dano kvalitou suroviny, zptisobem
extrakce a Cisténi. Smées rekombinantnich alergent se oproti alergenovym extraktim mtize

pfipravit s vysokou kvalitou a pfesnym mnozstvim alergenu [56].

Alergenni peptidy maji strukturu epitopti pro T lymfocyty, ale nemaji strukturu pro vazebné
receptory IgE. Jsou cilené na T bunécny receptor, ¢imz maji snizit vedlejsi G€inky a zvysit
ucinnost indukce imunitni tolerance. Tyto genetické modifikace vedou k hypoalergenicité

alergennich peptidi, proto mohou byt pouZity misto pfirodnich alergenovych extrakti [56].

Ve 40. letech 20. stoleti se zacaly pouZivat depotni preparaty alergenovych extraktl s pfimési
adjuvans. Depotni preparaty se aplikovaly subkutanné a byly pouZity pro 1écbu, narozdil od
alergent extrahovanych vodou. Alergeny extrahované vodou byly pro jejich neZzadouci u€inky
pouzivany jen v diagnostickych testech. Adjuvancia jsou latky, které se pouzivaji jako piimes
ve vakcindch, aby zvySily G¢innost imunoterapie a snizily rizika nezddoucich uc¢inkt. V 70.
letech 20. stoleti byly zavedeny pii 1é¢bé alergie alergoidy, které byly ptipraveny chemickou
modifikaci alergennich proteinii formaldehydem. Tyto modifikované molekuly maji mensi
alergenicitu a nezddouci uc€inky, téz maji stejnou miru imunogenicity. Pfi destrukci epitopi pro

IgE v alergenu doslo ke sniZeni nezadoucich ucinki [56].

Prvni publikace o rekombinantnich alergenech byly zvetejnény v Australii v roce 1988, kdy
byla objevena sekvence komplementarni DNA (cDNA), ktera koduje hlavni alergen roztocu
Der p 1. Nasledujici rok 1989 Tscheppe a Breiteneder zvetejnily sekvence rostlinného alergenu

btizy Bet v I [54]. V roce 1998 Svétova zdravotnickd organizace WHO uznala sublingvalni
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imunoterapii jako bezpecnou alternativni cestu 1écby imunoterapie. Na obrazku nize (Obr. 4)
je vidét jiz pokrocily vyvoj alergeni pro alergenovou imunoterapii. V roce 2008 byla
intralymfatickd imunoterapie uznana za efektivni 1écbu. V nasledujicim roce 2009 byla za
efektivni pfedstavena epikutanni imunoterapie na travni pyly. Dlouhodoba ucinnost po tfech
letech 1écby SLIT na travni pyly ve form¢ tablet byla uznana v roce 2012. V roce 2018 a 2019
byla zkoumana ucinnost epikutdnni a peroralni imunoterapie na alergeny arasidu, ale jejich
dlouhodobd tolerance neni piesvédciva. Proto je realistictéj$i cil dosahnout snizeni rizika
vzniku anafylaxe pii expozici alergenem, nez dosahnuti dlouhodobé tolerance na alergen.
V roce 2021 byla predstavena SLIT ve formé tablety na pyly bfizy a japonského cedru.

V budoucnu by mohla byt imunoterapie personalizovana dle citlivosti pacienta, to znamena na

miru pfipravené vakciny obsahujici hlavni alergeny nebo hypoalergeny [55].
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Obr. 4 Casova osa vyvoje zdroje alergenu [58]
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5. Rekombinantni alergeny a rizika jeho pouziti

Dnes jsou vytvafeny rekombinantni alergeny, které se mohou rovnat pfirodnim alergentim.
Rekombinantni alergeny jsou alternativou k pfirozenym alergentim, jelikoz pfirozeny alergen
muzeme izolovat ze zdroje pouze v malém mnozstvi. V diagnostice se vyuzivaji in vivo pro
prick testy a in vitro pro stanoveni specifickych IgE [55]. Hlavni vyhody rekombinantnich
alergenli spocivaji v charakterizaci z hlediska fyzikéalnich, imunologickych a chemickych
vlastnosti. Vakciny tak mohou byt formulovdny s konzistentni vysokou farmaceutickou
kvalitou, aby splnily pfisnéjsi specifikace, nez kterych muze dosahnout extrakt z ptirodnich
zdroji. Rekombinantni alergeny lze definovat s ohledem na koncentraci a aktivitu kazdé
jednotlivé slozky. Alergeny neobsahuji zddné nealergenni bilkoviny, které jsou pfitomny
v extraktu z ptirodnich zdroji. VétSina rekombinantnich alergenti obsahuje nékolik alergend,
obcas se vyskytuji ptipady, kdy je pfitomen pouze jeden dominantni alergen napt. Fe/ di, Bet

v1. Prvni produkty na trhu byly uréeny pro alergie na pyly trav, bfizy a roztoci [65].

Pokud je zjisténa molekularni struktura proteinu a jeho funkce v imunitnim systému umozni to
klonovani alergenovych proteini pomoci rekombinantni technologie. Klonovani
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) zacind reverzni transkripci messengerové ribonukleové
kyseliny (mRNA) kodujici protein do fetézce cDNA [56]. K izolaci mRNA z celkové RNA se
pouzivaji biotinylovany oligo primer pro hybridizaci. Hybridy jsou navazany na ¢astice, které
jsou zachyceny magnetickym separaénim stojanem. Castice jsou promyty a Gista mRNA se
eluuje z pevné faze pfidanim deionizované vody. Izolovana mRNA je idedlni pro syntézu
cDNA [66]. Po reverzni transkripci nasleduje pfenos do plazmidu mikroorganismu (napf.
Escherichia coli, Pichia pastoris), tyto mikroorganismy produkuji 10 az 100 kopii DNA [56].
Tyto systémy jsou nejvhodnéjsi a nejefektivnéj$i pro produkci rekombinantnich alergent.
Systémy bunéénych kultur savell maji vhodné posttranslaéni modifikace, ale jsou
mnohonasobné drazsi. Rostlinny produkéni systém nabizi nékolik vyhod, napf. posttranslacni
uprava proteinli, nizké naklady a vyS$i bezpeCnost. Tyto systémy vyuzivaji rostlin jako
biofaktory pro produkci rekombinantnich alergent [64]. Po transkripci je material analyzovan
a upraven, nejznamg;jsi technikou pro upravu mRNA proteint je mikrosekvenovani proteind.
Ale u prvnich rekombinantnich alergenti se pretransla¢ni interference pied syntézou

neprovadély, proto nemély stejnou alerginicitu jako ptirodni alergeny [56].

Dostupnost vysoce kvalitnich alergenii poskytuje pfilezitost k ziskani znalosti o zkiizené
reaktivité mezi alergeny. Tyto informace umozni lepsi volbu strategie pred zahdjenim 1€cby.

Pouziti rekombinantni technologie poskytuje také prostiedky ke genetickému inzenyrstvi
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variant alergend, které maji snizenou reaktivitu IgE nebo zvySenou imunogenicitu. Zvysila by

se tak bezpecnost imunoterapie i jeho snadnéjsi podavani pti vyssich davkach alergenu [65].

5.1.Rekombinantni alergenové proteiny
Podobn¢ jako peptidy i alergenové proteiny maji snizenou alergenni aktivitu a zvySenou
imunogenicitu. TudiZ maji snizené nezadouci uCinky v priabehu imunoterapie, ale stale maji
stejnou imunogenni aktivitu vakciny. V klinickych studiich alergenové molekuly bud’

zachovaji strukturu pfirodniho ,,divokého* alergenu nebo jsou modifikovany [56].

5.2.Rekombinantni alergeny s nativni strukturou
Smési rekombinantnich alergenli napodobuji vlastnosti pfirodnich alergent. Alergeny obsahuji
epitopy pro IgE a receptory T lymfocyti, které jsou obsazeny v ptirodnich alergenech. Smés
travnich alergent s hlavnim alergenem btizy Bet v I po vakcinaci indukuje alergen specifické
IgG protilatky, které blokuji vazbu IgE na alergen. Imunizace také vytvaii alergen specifické
IgE protilatky, tudiz mize dochéazet k senzibilizaci, pokud jsou pouZity pro primarni ockovani

[59].

5.3.Rekombinantni alergenové hybridy
Alergenové hybridy neboli chimérické proteiny jsou tvofeny genetickymi informacemi alespon
od 2 proteini. Mohou tedy obsahovat kompletni nebo jen ¢asti pivodniho proteinu. Tyto
molekuly jsou vhodné pro vyrobu vakcin pro zdroj alergenti, které obsahuji dulezité alergeny
roztoci, pyl trav a hmyziho jedu. Hybridni molekuly snizuji po€et molekul potifebnych k vyrobé
a zvySuji imunogenicitu. Rlzné spole€nosti vytvofily hybridni molekuly, které byly odvozeny
od alergenu roztoct Der p 1 a Der p 2 napt. vykazovaly nizsi schopnost vyvolat reakci nebo
meli vyssi proliferacni reakei T bunék. V hybridu z alergenu Der p I a Der p 2 se cystein

nahradil serinem, proto byly bezpecné pro pouziti k vakcinaci [54].

5.4.Rekombinantni hypoalergeny
Rekombinantni hypoalergeny béhem imunoterapie maji snizené neZadouci u¢inky nebo je zcela
postradaji. Ale mohou byt pozorovany v pozdni fazi imunoterapie, kde vedlej$i ucinky
vyplyvaji z aktivace alergen specifickych T bunék, jelikoz hypoalergeny maji snizenou
schopnost vazat IgE nebo je nevazou viibec [56]. Hypoalergeny ale mohou vyvolat v kiizi
hypersenzitivni reakci opozdéného typu, kterd je zavisla na T lymfocytech [60]. Na rozdil od
reakce 1. typu, ktera je zprostiedkovana protilatkami IgE a objevuje se nékolik minut az hodin

po styku s alergenem. Od alergent divokého typu se lisi strukturou, kterd hypoalergeniim
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zajiStuje sniZzenou reaktivitu. V klinické studii, kde byly ve vakciné pouzity rekombinantni
hypoalergeny, bylo prokazano ze indikuji alergen specifické IgG protilatky [56, 59]. Druha
generace hypoalergeni je zaloZena na hypoalergennich i1 nealergennich peptidech o délce 20-
40 AMK. Jsou odvozeny od mista, kde se vazi IgE a alergen, toto misto je taktéz poskytovano
jako imunogenni spojeni s nealergennim proteinem. Pokud se navéazi nealergenni peptidy na
molekuly nosice napt. keyholelimpetovy hemocyanin (pii spojeni s antigenem zvySuje imunitni
odpoveéd’ stimulaci tvorby protilatek proti antigenu), tak vznikne vakcina, ktera po imunizaci
vytvaii alergen specifické IgG protilatky, co blokuji vazbu IgE na alergen u pacienta a také
blokuji aktivaci bazofild [61]. Je mozné pfipravit rekombinantni hypoalergenni fragmenty

jednotlivych alergenti, dimert i trimerd hypoalergennich molekul [55].

5.5. Derivaty alergenu
Pted vytvorenim derivatu alergenu ptedchazi zavadéni mutaci vazebného mista alergenu nebo
strukturnich zmén do alergenu. Pfi mutaci vazebného mista alergenu IgE dochazi ke snizeni
ucinku IgE [54, 56]. Pro pfipravu mutaci je potteba predpovédét konformacni epitop, toho se
dosdhne kombinaci informaci o 3D struktufe rekombinantnich alergend a udaji o zkfiZzené
reaktivité IgE. Mutace sekvence se pouziva pro zménu funkce nebo imunologickych vlastnosti.
Na misté fizend mutageneze vykazuje nizkou reaktivitu s IgE od pacientl alergickych na pyl

btizy [54].

Rozsiteni purifikovanych rekombinantnich alergent je v rdmci imunoterapie velké, ale extrakty
z ptirodnich zdroju se stale Casto pouzivaji napt. pii lécbé alergie na pyly biizy [54, 57]. Pii
fazi hlavnich alergent jedu véely Api m 1 a Api m 2 dojde k transformaci DNA, aby se sniZila
alergenicita latky [56]. Pfirodni extrakty alergenu maji rozdilny obsah alergenu, tudiZ mohou
postradat dilezity alergen nebo byt kontaminovany. Pfirodni alergeny mohou byt pomoci
genoveého inzenyrstvi pfeménény na derivaty alergenti se snizenou reaktivitou a nezadoucimi
ucinky tzv. hypoalergeny. Dals$i modifikace se pouzivaji pro zniceni epitopli zavislych na
konformaci B bunécnych epitopti a zachovani T bunécnych epitopli, napf. fragmentace

molekul, bodové mutace a tvorba mozaik [54].

5.6.Rekombinantni alergenové oligomery
K oligomerizaci alergenu dochdzi pii expresi 3 klonli cDNA, které jsou spojeny kratkymi
oligonukleotidovymi spacery s ¢tecim ramcem v Escherichia coli. ¢cDNA je vytvofena

syntézou mRNA. Rekombinantni trimer obsahoval epitopy pro specifické IgE, IgG protilatky
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a T lymfocyty. Vykazoval sniZzenou alergenni strukturu. K té doSlo pomoci mikroagregace

neboli neptiznivé interakce naboju, které skryly epitopy potiebné pro zesiténi IgE [54].

5.7. Rekombinantni alergenové mozaiky
Umeélé rekombinantni proteiny vytvofené genovym inzenyrstvim navrzené ze sady peptidi
v referencnim proteinu. Mozaikové alergeny jsou sestaveny z peptidii odvozenych z alergenu
divokého typu a produkuji molekuly postradajici vazbu IgE v disledku zmény v 3D struktuie.
Hlavni alergen travy Phl p 2 byl zménén na mozaiku opakovanym sestavovanim svych peptidii
v odlisném poradi. Dva fragmenty respira¢niho alergenu kravské srsti Bos d 2 a Sest fragmentti
hlavniho alergenu roztoc¢e Lep d 2 vykazovali nizkou vazbu IgE, coz dokazuje ze Lep d 2 nema

oproti Bos d 2 dominantni linearni B bunécné epitopy [54].

5.8.Rekombinantni alergenové fragmenty
Poprvé byla popsana produkce fragmentu pro hlavni alergen btizy Bet v 1. IgE protilatkova
odpovéd’ je cilena na konformacni epitopy, narusenim 3D struktury expresi fragmentii snizi
nebo dokonce zrusi reaktivitu alergenu k IgE. Hlavni alergen bfizy Bet v I se rozdélil na 2
fragmenty (aminokyselinové zbytky), které byli exprimovany v Escherichia coli. Oba

fragmenty nevykazovaly Zadnou IgE vazebnou aktivitu [54].
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ZAVER

Tato prace se zabyvala mechanismem, pribéhem a divodem zahajeni 1écby specifickou
alergenovou imunoterapii. V prvnim mechanismu po inhalaci alergenu doslo k prezentovani
alergenu T lymfocyty a podpoie vyvoje Th2 lymfocyti. Lymfocyty vedou k produkci
specifického IgE, které se vazi na receptor bazofilii. Druhy mechanismus podporuje vyvoj iTreg
i Breg lymfocytt, které produkuji protilatky blokujici vazbu na alergenu. Tim zabranily zesiténi
receptord na bazofilech nebo zirnych bunkach. Standartni pribéh 1é¢by alergenovou
imunoterapii spo¢iva v aplikaci zvySujicich se davek alergenu sublingvalni, subkutanni, oralni,
intralymfatickou nebo epikutanni cestou. U menSich déti upfednostiiujeme sublingvalni cestu
ve formée kapek, naopak pro velice u¢innou 1é¢bu pouzivame cestu intralymfatickou. Pfi¢inou
alergické reakce je imunopatologicka reakce na alergen a v rozvoji alergie hraje roli geneticka
predispozice. Pfi prvnim kontaktu alergenu s IS dojde k vytvofeni malého mnozstvi IgE a
cytokinil, tato fdze je nazyvana senzibilizace. Pfi opakovaném kontaktu alergen zesituje
sousedici receptory a uvolni histamin zptsobujici symptomy alergie. Reakce pozdni faze se
spusti pti dlouhodobé expozici alergenem. Diagnostikovat alergii 1ze pomoci prick testt, kdy
se vpichuje alergen do klZe, nebo dopliujicich testii jako celkova hladina IgE ¢i ECP.
Konvenéni antialergicka medikace napi. Desloratadin, se pouzivd k potlaceni typickych
symptomu alergie. Existuje mnoho druht alergenti, od vzdusnych ptfes domaci alergeny az po
alergeny potravinové. Alergie miiZze byt rozvinuta do jinych alergickych onemocnéni, mluvime
tu o alergické rymé¢, astmatu a ekzému. Je znamo mnoho zpisobtl jak je alergen pfi imunoterapii
podan. Nejstarsi jsou pfirodni extrakty, ty ale mohou vyvolat anafylakticky Sok, proto jsou
Rekombinantni alergeny jsou vytvofeny diky klonovani DNA, reverzni transkripce a
mikrosekvenovani proteini. Hypoalergeny mohou byt pouzity 1 pro budouci vyuziti pii

preventivnim ockovani.

Specifickd alergenova imunoterapie je jiz osvédCenym zpusobem 1€¢by alergie. Jeji pocatky

sahaji hluboko do historie, a presto jeji dokonala verze je daleko v budoucnosti.
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